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artigo original
A inclusão de novas técnicas de 
análise citogenética aperfeiçoou 
o diagnóstico cromossômico 
da síndrome de Turner
The inclusion of new techniques of chromosome analysis has 
improved the cytogenetic profile of Turner syndrome
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o efeito do aprimoramento da análise cromossômica sobre os achados ci-
togenéticos de pacientes com síndrome de Turner (ST). Métodos: Estudo retrospectivo dos 
resultados de cariótipo de 260 pacientes com ST, com análise das técnicas de bandamento, 
número de células avaliadas e pesquisa de sequências de cromossomo Y. Segundo o cariótipo, 
dividiu-se em 45,X; mosaicismo cromossômico sem Y; aberrações estruturais de cromossomos 
sexuais com ou sem mosaicismo; mosaicismo com cromossomo Y. Resultados: O cariótipo 45,X 
foi o mais frequente (108), seguido de aberrações estruturais (88) e mosaicismo (58 sem Y e 6 
com Y). A introdução de técnicas de bandamento e o aumento do número de células analisadas 
resultaram em redução progressiva de pacientes 45,X e aumento de aberrações estruturais. 
O estudo de sequências de cromossomo Y foi feito em 96 casos e foi positivo em 10. Conclu-
sões: O aperfeiçoamento da análise cromossômica ao longo do tempo modificou o perfil cito-
genético da ST. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(9):1137-42
Descritores
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the effect of the improvement of chromosome analysis on the cytoge-
netic findings of  Turner syndrome (TS) patients. Methods: Retrospective study of the results of 
the karyotypes of 260 patients with TS, regarding banding techniques, number of cells analyzed 
and results of investigation of Y-chromosome sequences. According to karyotype, divided in 
45,X; sex chromosome mosaicism without Y; structural aberrations of sex chromosomes with 
or without mosaicism; sex chromosome mosaicism with  Y. Results: 45,X was the most frequent 
karyotype (108), followed by structural aberrations (88) and mosaics (58 without Y and 6 with 
Y). Introduction of banding techniques and increase in the number of cells analyzed resulted in 
progressive decrease of 45,X karyotype and increase of structural aberrations. The study of Y-
chromosome sequences was performed in 96 cases of which 10 resulted positive. Conclusions: 
Improvement of chromosome analysis over the years has modified the cytogenetic profile of TS. 
Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(9):1137-42
Keywords
Turner syndrome; karyotype; cytogenetic techniques; mosaicism; Y chromosome
1 Departamento de Pediatria, 
Unidade de Endocrinologia 
Pediátrica, Faculdade de 
Ciências Médicas, Universidade 
Estadual de Campinas (FCM-
Unicamp), Campinas, SP, Brasil
2 Departamento de Genética 
Médica, FCM-Unicamp, 
Campinas, SP, Brasil
3 Centro de Biologia Molecular e 
Engenharia Genética (CBMEG), 
Unicamp, Campinas, SP, Brasil    
Correspondência para:
Gil Guerra-Júnior
Departamento de Pediatria, CP 6111
FCM-Unicamp
13083-970 – Campinas, SP, Brasil
gilguer@fcm.unicamp.br
Recebido em 16/Mar/2009
Aceito em 25/Ago/2009
C
o
p
yr
ig
h
t©
 A
BE
&
M
 to
d
o
s 
o
s 
d
ire
ito
s 
re
se
rv
a
d
o
s.
1138 Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53/9
Novas técnicas citogenéticas e síndrome de Turner
INTRODUÇÃO
A síndrome de Turner (ST) ocorre pela perda parcial 
ou total de um dos cromossomos sexuais, sendo sua 
frequência estimada em 1:2.130 ou 0,47:1.000 nativi-
vos do sexo feminino (1). Há uma alta seleção intrau-
terina contra a ST: por volta de 1% a 2% de todas as 
concepções humanas têm o cariótipo 45,X (2), porém 
99% delas evoluem para abortamento espontâneo (3).
Desde sua primeira descrição em 1938 até os anos 
1990, o prognóstico das portadoras da ST foi consi-
derado extremamente grave: quadro malformativo 
evidente, deficiência importante no crescimento e no 
desenvolvimento puberal, esterilidade, entre outros. 
Ainda hoje, para a maior parte dos médicos, a ST é con-
siderada uma anomalia grave. No entanto, nos últimos 
15 a 20 anos, novos conhecimentos, tanto no diagnós-
tico como na terapêutica para essas meninas, modifica-
ram aquela visão inicial (4-6). 
Os avanços terapêuticos foram principalmente no 
campo da promoção do crescimento com o uso do 
hormônio de crescimento recombinante humano (7), 
aperfeiçoamento das terapias de reposição hormonal 
para indução da puberdade (4-6) e técnicas de fer-
tilização assistida para os casos de esterilidade (5,6). 
Além disso, a pesquisa sistemática de anomalias con-
gênitas, principalmente cardíacas e de vias urinárias, 
a investigação periódica de patologias adquiridas, es-
pecialmente as autoimunes, e a detecção citogenética 
e/ou molecular de sequências de cromossomo Y per-
mitiram uma intervenção médica no sentido de evitar 
complicações (4-6).
O sucesso de toda essa abordagem depende, porém, 
fundamentalmente de um diagnóstico precoce e pre-
ciso da ST. As modificações que surgiram no decorrer 
desses últimos anos no diagnóstico da ST foram, inicial-
mente, de ordem conceitual. Quanto à baixa estatura e 
ao hipogonadismo primário, classicamente associados à 
ST, sabe-se hoje que não são características obrigato-
riamente encontradas nessas pacientes (4-6). No que 
se refere às malformações, deve haver um continuum 
entre as anomalias tão graves que não permitem a so-
brevivência do concepto até meninas e mulheres quase 
indistinguíveis daquelas da população normal (4-6). 
Além disso, tudo indica que o cariótipo classicamente 
associado à ST, o 45,X, não seja mais tão frequente, ao 
menos entre as nativivas (8-11). 
Por isso o objetivo deste estudo foi avaliar a evolu-
ção do diagnóstico citogenético da ST desde o primeiro 
caso diagnosticado em 1970 no Laboratório de Citoge-
nética Humana da Universidade Estadual de Campinas 
(Unicamp).
CASUÍSTICA E MÉTODOS
Foram avaliados retrospectivamente todos os casos com 
diagnóstico citogenético de ST, realizados pelo Labo-
ratório de Citogenética Humana da Unicamp desde ja-
neiro de 1970 até dezembro de 2008. 
A avaliação consistiu do levantamento do resultado 
do cariótipo, do ano da realização do exame, do nú-
mero de metáfases analisadas, e do resultado do estu-
do molecular de sequências do cromossomo Y. Todos 
os cariótipos avaliados foram realizados em cultura de 
linfócitos de sangue periférico e os resultados foram di-
vididos em quatro grupos: 45,X; mosaicismos sem aber-
ração estrutural de cromossomos sexuais e sem cromos-
somo Y; aberrações estruturais de cromossomos sexuais 
com ou sem mosaicismo; e mosaicismo com cromosso-
mo Y íntegro. Os resultados em geral foram divididos 
em quatro etapas: primeira − de 1970 a 1980 − época 
em que a análise citogenética foi realizada por meio de 
coloração convencional, sem bandas, ou as técnicas de 
bandas eram incipientes, e frequentemente a contagem 
de metáfases não ultrapassava 16; segunda − de 1981 a 
1988 − época em que a análise citogenética foi realizada 
rotineiramente por técnica de bandas G ou Q, mas o 
número de metáfases analisadas variava entre 16 e 32; 
terceira − de 1989 a 1994 − após a criação do Grupo 
Interdisciplinar de Estudos da Determinação e Diferen-
ciação do sexo (GIEDDS), com aumento do número de 
casos avaliados e com o aumento da contagem de metá-
fases para mais que 32, frequentemente em 50; e quarta 
− a partir de 1995 − época em que foi incluída na ava-
liação dos casos de ST a pesquisa molecular por meio de 
hibridização com sondas específicas para as sequências 
de DNA do cromossomo Y (SRY, TSPY e DYZ3) (12) 
e, dois anos depois, a presença de marcadores molecu-
lares do cromossomo Y foi investigada primeiramente 
pela amplificação do gene SRY com os primers descri-
tos na tabela 1; a presença do gene TSPY (Testis-Specific 
Protein Y-encoded) e da região centromérica DYZ3 foi 
verificada por nested-PCR utilizando primers externos e 
internos específicos (Tabela 1). Este estudo foi indicado 
nos casos com: a) cariótipo 45,X e cromatina X negati-
va; b) presença no cariótipo de cromossomos “marca-
dores”, ou seja, fragmentos cromossômicos de origem 
indefinida; c) impossibilidade da identificação citogené-
tica da origem de cromossomos em anel.    
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Tabela 1. Sequências dos primers utilizados para reação de PCR e nested-PCR para a verificação da presença do cromossomo Y
Gene Primer direto 5’à3’ Primer reverso 5’à 3’ Tamanho (pb)
SRY CAT TGT CGA CCA GTG TGT 
TGA AAC GGG AGA AAA CA
CAT TGT CGA CGT ACA ACC CTG TTG TCC AGT TGC 380
TSPY JA 56/52 CAT GAC ATA ATG GCG GAG CGA TAG GCC TCC ACT TCA TA 1300
TSPY JA 35/30* CCC CAC CTA GAC CGC AGA GG GGG AAG AAG GCC TAA GAG CAC C 608
DYZ3 A/B TGA AAA CTA CAC AG- AAG CTG ACA CAT CAC AAA GAA CTA TG 1100
DYZ3 G/H* AGC CTT TTG TGG CCT ACG ATC CTC CTG GAG ATA CCA 330
* Primers internos para os loci TSPY e DYZ3 na nested-PCR.
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Uni-
camp com parecer nº 434/2006.
Os dados foram apresentados em tabelas com valo-
res absolutos e em percentagem e na análise estatística 
foi utilizado o teste de qui-quadrado com nível de sig-
nificância abaixo de 5%.
RESULTADOS
Das 260 pacientes com diagnóstico citogenético de ST 
de 1970 a 2008, 19 (7,3%) foram diagnosticadas de 
1970 a 1980 (1,7 caso em média por ano), 41 (15,8%), 
de 1981 a 1988 (5,1 casos em média por ano); 200 
(76,9%), de 1989 a 2008 (10 casos em média por ano), 
observando-se evidente aumento do número de casos 
diagnosticados no decorrer dos anos. 
Entre os 260 casos predominaram os cariótipos 45,X 
(108 = 41,5%), seguidos pelas aberrações estruturais com 
ou sem mosaicismo (88 = 33,8%), pelos mosaicos sem 
aberração estrutural e sem cromossomo Y (58 = 22,3%) 
e pelos mosaicos com cromossomo Y íntegro (6 casos = 
2,3%) (Tabela 2). Entre as aberrações estruturais, predo-
minaram o isocromossomo de braço longo do cromosso-
mo X [18 casos 46,X,i(X)(q10), 27 casos 45,X/46,X,i(X)
(q10) e mais 4 com cariótipos diversos] e os cromosso-
mos “marcadores” (24 casos 45,X/46,X,+mar e mais 3 
com cariótipos diversos) (Tabela 2).
Em relação à análise do número de metáfases, em 
39 foram analisadas apenas 16 metáfases, em 45 a con-
tagem variou de 17 a 32 (em geral 32) e em 176 foi 
superior a 32 (em geral 50). 
Além dos 6 casos de cromossomo Y íntegro, o 
estudo de marcadores moleculares do cromossomo 
Y foi realizado em 96 pacientes, sendo positivo em 
10: 5/20 casos 45,X/46,X,+mar em que essa pes-
quisa foi realizada; 3/70 45,X avaliados e 2/3 pa-
cientes com cariótipo 45,X/46,X,r(?). Entre os casos 
em que a pesquisa foi negativa, estão aqueles com 
Tabela 2. Resultado do exame de cariótipo de 260 pacientes com ST 
Cariótipo n
45,X
Subtotal
108
108
Mosaicos sem aberração estrutural
45,X/46,XX
45,X/47,XXX
45,X/47,XXX/46,XX
Subtotal
50
1
7
58
Mosaicos com aberração estrutural
46,X,i(X)(q10)
45,X/46,X,i(X)(q10)
45,X/46,X,i(X)(q10)/46,XX
45,X/46,X,i(X)(q10)/47,X,i(X)(q10),i(X)(q10)
45,X/46,X,i(X)(q10)/46,X,+mar/47,X,i(X)(q10),+mar
46,X,del(X)(p)
45,X/46,X,r(X)
45,X/46,X,r(?)
45,X/46,X,r(X)/46,XX
45,X/46,X,del(X)(q?)
45,X/46,X,+mar
45,X/46,X,+mar/47,XX,+mar
45,X/46,XX,+mar/46,XX
Subtotal
18
27
2
1
1
3
5
3
1
1
24
1
1
88
Com Y íntegro
45,X/46,XY
45,X/47,XYY
Subtotal
5
1
6
Total 260
carióti po 45,X/46,X,i(X)(q10)/46,X,+mar/47,X, i(X)
(q10), +mar; 45,X/46,X,+mar/47,XX,+mar; e 45,X/ 
46,XX/47,XX,+mar.
Com o passar dos anos, observaram-se diminuição 
progressiva na frequência de cariótipos 45,X, exceção 
da última etapa, e aumento na frequência de aberrações 
estruturais. Os mosaicismos sem aberração estrutural 
mantiveram uma frequência similar em todas as etapas. 
Em relação aos 45,X, observou-se diferença significa-
tivamente maior para as aberrações estruturais (χ2(2) = 
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14,34; p = 0,0008), o mesmo não ocorrendo em rela-
ção aos mosaicos sem aberração estrutural (χ2(2) = 0,70; 
p = 0,74) (Tabela 3).
Quando se comparou a extensão da análise do 
número de metáfases com o resultado do cariótipo, 
verificou-se que em 27 das 108 pacientes com carió-
tipo 45,X (25%) esse diagnóstico foi feito por meio da 
análise de um pequeno número de metáfases (≤ 16), o 
mesmo não ocorrendo para os mosaicos sem aberração 
estrutural (8/58 = 14%) e para as aberrações estrutu-
rais com ou sem mosaicismo (4/88 = 4%) (Tabela 4). 
Observou-se diferença significativamente maior dos 
mosaicos sem aberração estrutural para os 45,X (χ2(2) 
= 7,73; p = 0,02) e das aberrações estrututurais com os 
45,X (χ2(2) = 14,59; p = 0,0007). Observaram-se tam-
bém aumento do número de casos com mosaicismo e 
aberração estrutural associados com o passar dos anos e 
aumento da contagem de metáfases (Tabela 4). 
DISCUSSÃO
Nos últimos anos, vem sendo progressivamente des-
montada uma imagem estereotipada da ST: já não há 
mais cariótipo clássico, apesar de o 45,X ainda ser o 
Tabela 3. Distribuição segundo o tipo de cariótipo encontrado e a época do atendimento de 260 pacientes com ST
Época
Cariótipo
45,X
Mosaicos sem 
aberração 
estrutural
Aberrações 
estruturais Y íntegro Total
n % n % n % n % n
1970 a 1980 12 63 7 37 0 0 0 0 19
1981 a 1988 20 49 8 19 9 22 4 10 41
1989 a 2008 76 38 43 21 79 40 2 1 200
Total 108 58 88 6 260
Tabela 4. Distribuição segundo a extensão da análise cromossômica, o resultado do cariótipo e a época de atendimento de 260 pacientes com ST
Cariótipo
45,X Mosaico sem aberração estrutural Aberrações estruturais Y íntegro
1970-
1980
1981-
1988
1989-
2008
1970-
1980
1981-
1988
1989-
2008
1970-
1980
1981-
1988
1989-
2008
1970-
1980
1981-
1988
1989-
2008
Metáfases* n n n n n n n n n n n n
12 (8-16) 12 15 0 7 1 0 0 3 1 0 0 0
26 (20-32) 0 3 6 0 4 3 0 4 19 0 4 2
65 (50-100) 0 2 70 0 3 40 0 2 59 0 0 0
Total 12 20 76 7 8 43 0 9 79 0 4 2
* Mediana (variação) do número de metáfases analisadas.
mais frequente,  nem fenótipo clássico, e o diagnóstico 
nem sempre salta aos olhos, mas sim tem de ser busca-
do ativamente, tanto do ponto de vista clínico quan-
to citogenético. Um dos sinais mais importantes nessa 
busca é o déficit de crescimento, manifestação precoce 
que deveria permitir um diagnóstico também precoce 
para que essas meninas venham a se beneficiar de várias 
medidas profiláticas e terapêuticas (4-7).
Viguetti e Maciel-Guerra (11) mostraram que uma 
em cada oito meninas, com baixa estatura e bom desen-
volvimento neuropsicomotor, independente da presença 
de sinais dismórficos, encaminhadas ao Ambulatório de 
Pediatria do Hospital de Clínicas, apresentaram diagnós-
tico citogenético de ST, confirmando a importância da 
busca desse diagnóstico na baixa estatura em meninas. 
Lam e cols. (13), analisando retrospectivamente o carió-
tipo de 353 crianças de ambos os sexos com baixa esta-
tura, encontraram 18,9% de meninas com ST; enquanto 
Carvalho (14), avaliando retrospectivamente o cariótipo 
de 425 mulheres encaminhadas por baixa estatura e/ou 
puberdade atrasada e/ou amenorreia e/ou infertilidade, 
encontrou  36,9% de casos confirmados de ST. 
O diagnóstico citogenético da ST vem evoluindo e 
modificando-se substancialmente ao longo dos anos. 
Novas técnicas citogenéticas e síndrome de Turner
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Inicialmente, a modificação veio como resposta à im-
plantação efetiva das técnicas de bandamento cromos-
sômico. “Surgiram”, a partir de então, as aberrações es-
truturais, com diminuição dos casos 45,X. De 1989 em 
diante, porém, observou-se nova queda na frequência 
de cariótipos 45,X, associada a um aumento na frequên-
cia de aberrações estruturais. A explicação para esse fato, 
porém, é mais difícil de ser encontrada. Isso porque, a 
partir dessa data, foram introduzidas duas modificações 
simultâneas: a pesquisa sistemática de meninas com bai-
xa estatura, atendidas no Ambulatório de Pediatria do 
Hospital de Clínicas, independente de quão grave fosse 
o déficit de crescimento e da presença de sinais dismór-
ficos, e o aumento do número de metáfases analisadas 
por cariótipo. Com o decorrer dos anos, a investiga-
ção de ST em nosso serviço tem ocorrido em crianças 
com estatura baixa, porém menos comprometida, o que 
pode ser observado na análise dos dados de duas teses 
ocorridas nesse período, porém ainda sem modificação 
da faixa etária ao diagnóstico (14,15) (Tabela 5).  
tanto, ter contribuído para a modificação nos achados 
citogenéticos.
A probabilidade de encontro de ao menos uma cé-
lula com uma constituição cromossômica diversa da 
45,X depende, teoricamente, apenas da frequência das 
linhagens celulares em mosaico e do número de célu-
las analisadas (17). Viguetti-Campos (18) demonstrou, 
porém, em casos de mosaicismo 45,X/46,XX, que após 
72 horas de cultura a proporção de núcleos interfásicos 
com um único sinal por hibridização in situ com sondas 
específicas para o cromossomo X (que devem corres-
ponder às células 45,X) foi significativamente superior 
à proporção de metáfases 45,X no cariótipo. Isso suge-
re que haja interferências no procedimento de análise 
cromossômica convencional que levem a modificações 
na proporção real de diferentes linhagens celulares, e 
que, portanto, esse não seja um procedimento aleató-
rio. Nesse caso, as tabelas de cálculo de probabilidade 
de detecção de mosaicismo na dependência do número 
de células analisadas e da frequência das linhagens celu-
lares (17) não refletiriam a realidade, e é possível que o 
aumento no número de metáfases analisadas observado 
neste trabalho tenha repercutido muito mais intensa-
mente do que se poderia supor.
Mais difícil é determinar se houve influência da 
pesquisa sistemática de meninas com baixa estatura, 
independente de sua magnitude, sobre a queda na 
frequên cia de cariótipos 45,X e consequente aumento 
das aberrações estruturais. Uma hipótese é a de que, 
entre as meninas com déficit de crescimento menos 
acentuado, fosse menos frequente o cariótipo 45,X e 
mais frequentes as aberrações estruturais. No entanto, 
recentemente, Lemos-Marini e cols. (19) não encon-
traram associação entre a altura final de 58 casos de ST 
com o resultado do cariótipo. 
Outros estudos com grande número de casos avalia-
dos e que buscaram correlações entre os diversos tipos 
de cariótipo e a estatura, como os de Pelz e cols. (20) e 
Ranke e cols. (21), não encontraram diferenças signifi-
cativas no padrão da curva de crescimento e na estatura 
final. Levando-se em consideração os resultados desses 
trabalhos, a averiguação dos casos pela baixa estatura 
não teria tido qualquer interferência sobre a proporção 
dos diferentes cariótipos. 
Outro resultado deste estudo mostra que a procura 
de sequências moleculares de cromossomo Y, ou por 
qualquer outro método, como citogenética molecu-
lar (FISH: fluorescence in situ hybridization) em casos 
selecio nados de ST (cariótipos com cromossomos mar-
Tabela 5. Estatura (em escore z) e idade (em anos) das pacientes com síndrome 
de Turner diagnosticadas pelo Laboratório de Citogenética Humana da Unicamp 
de 1970 a 2006
Ano n
Idade (anos) Estatura (escore z)
Média ± DP
(mínimo a máximo)
Média ± DP 
(mínimo a máximo)
1970 – 198815 60 13,1 ± 7,1 
(0,1 a 31,8)
-4,17 ± 1,45
(-7,76 a -1,06)
1989 – 200614 155 12,4 ± 7,3 
(0,1 a 33,8)
-3,09 ± 1,34
(-8,79 a 0,16)
Ambas as modificações foram significativas: as pa-
cientes são atualmente menos baixas, e os laudos de ca-
riótipo 45,X, mais rigorosos, permitindo a detecção de 
mosaicismo em maior número de casos. O estudo de 
Held e cols. (8) mostrou que a simples extensão da aná-
lise citogenética a um segundo tecido reduz a frequên-
cia de cariótipos 45,X para pouco mais de 21%, enquan-
to Fernández e cols. (16) comprovaram que a avaliação 
de centenas ou milhares de metáfases por hibridização 
in situ com sondas específicas para o cromossomo X 
é capaz de reduzir a menos de 10% o número de ca-
sos em que o cariótipo permanece sendo 45,X, além 
de detectar outras linhagens celulares em pacientes que 
já tinham diagnóstico de mosaicismo pelo estudo ci-
togenético convencional. O aumento no número de 
metáfases analisadas, de 11 a 16 para 50, poderia, por-
Novas técnicas citogenéticas e síndrome de Turner
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cadores e cariótipos com monossomia 45,X em, no 
mínimo, 50 metáfases analisadas), está justificada pela 
frequência encontrada e pela associação com risco de 
neoplasia gonadal, como já mostrado por outros auto-
res (22-25).  
Portanto, pode-se concluir que os aprimoramentos 
diagnósticos ocorridos no Laboratório de Citogenética 
Humana da Unicamp, no decorrer desses últimos 39 
anos, permitiram melhorar a qualidade do resultado ci-
togenético da ST, com modificação da proporção entre 
os tipos de cariótipos observados.  
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